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論文内容要旨
1.目的
リン酸オクタカルシウム (octacalcium phosphate :以下 OCp) はリン酸カルシウムの一種で，人工合
成した OCP は生体内で生体アパタイトに転換し 優れた骨再生能および生体内吸収性を発揮する。し
かし. OCP は形態賦与性に乏しいため. OCP にコラーゲンを複合化させた OCP/Collagen 複合体(以下
OCP/CoI)を作製し，形態賦与性の向上を図った。この OCP/Col は，ラット，家兎，イヌの頭蓋冠臨界
骨欠損モデルにおいて OCP 単独よりもさらに優れた骨再生能を示すことが確認されている。一方，従
来の OCP/Col は頼粒径 300~500μm の OCP 頼粒を用いているため，生体内吸収性は不十分で，その
残留試料の粒径の平均は約 100~200μm であることが確認されている。また，ラットの頭蓋冠臨界骨
欠損モデルにおいて OCP 頼粒径を小さくすることで骨再生能および生体内吸収性が向上することが確
認されている。そこで本研究では OCP 頼粒径を 100~200μm に調整し合成した OCP/Col をイヌ頭蓋
冠臨界骨欠損モデルに用いて，その骨再生能および、生体内吸収'性の評価を行った。
2. 方法
OCP/Col は，湿式合成法により合成した OCP を頼粒径 100~200μm および 300~500μm に調整し，
ブタ皮膚由来アテロコラーゲンに添加して作製した(以下頼粒径 100~200μm および 300~500μm の
OCP/Col をそれぞれ OCP/Col (100). OCP/Col (300))。各試料の骨再生能および生体内吸収性は，直
径 20mm 大のイヌ頭蓋冠臨界骨欠損部に応用して X 線学的および
3. 結果
X 線学的には. OCP/Col (100) 埋入群および OCP/Col (300) 埋入群ともに経時的に骨様硬組織形
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成は促進した。新生骨の骨密度 (bone mineral density :以下 BMD) は， OCP/Col (100) 埋入群と OCP/
Col (300) 埋入群との問に統計学的有意差は認めなかった。組織定量学的には 欠損部における新生
骨の占める面積比率(以下 n-Bone%) は， OCP/Col (100) 埋入群は OCP/Col (300) 埋入群よりも若
干高値を示したが統計学的有意差は認めなかった。一方，埋入試料の残留比率 (r-Imp%) では， OCP/ 
Col (1 00) 埋入群は OCP/Col (300) 埋入群よりも有意に低値を示した。
4. 結論
OCP/Col (100) は優れた骨再生能と生体内吸収性を有しており 自家骨移植に代わる骨補填材とな
りうる可能性が示唆された。
審査結果要旨
口腔外科領域における骨欠損部の再建は，現在，自家骨移植が主流に行われているが，自家骨採取
にあたり患者自身の精神的・肉体的負担が大きく，自家骨に代わる優れた骨再生材料の開発が望まれ
ている。当分野の研究グループは，これまでに， リン酸カルシウムの一種で生体アパタイトの前駆物
質であるリン酸オクタカルシウム (OCp) と，ブタ皮膚由来のアテロコラーゲンを組み合わせた複合担
体 (OCP/Col)を用いた研究で，優れた骨再生能を有することを確認しているが，実験に用いた複合担
体 (OCP/Col) OCP の頼粒径が 300~500μm の頼粒を用いている実験系のためか，埋入物の一部が残
存することが確認されている。ラットでは骨再生能および吸収性に差異があることがわかっているが，
大型動物においては未だ頼粒径の効果が確認されたことはない。
そこで本研究は， OCP/Col の骨再生能および生体内吸収性を向上させるために， OCP の頼粒径
100~200μm，含有量 77% の OCP/Col (OCP/Col (1 00)) を作製し，頼粒径 300~500μm，含有量
77% の OCP/Col (OCP/Col (300)) と骨再生能について比較検討したものである。両ディスクとも直
径 9mm，厚さ 1mm のものを使用している。
本論文によれば，ビーグル犬の頭蓋骨の頭頂骨に直径 20mm の自己修復不可能な臨界骨欠損を 2 か
所に形成し，一方に OCP/Col (100) ディスクを，他方にコントロールとして OCP/Col (300) ディス
クを各々埋入し， 3, 6, 12 か月後の標本を X 線学的，組織学的，組織形態学的に評価している。そ
の結果， OCP/Col (100) および OCP/Col (300) ともに臨界骨欠損部に骨架橋を認め，組織学的およ
び組織形態学的に OCP/Col (100) は， OCP/Col (300) に比肩しうる骨再生能を有すること，および
OCP/Col (300) よりも残留物が少ないことから優れた生体内吸収性が確認された。
これらのビーグル犬を用いた実験による結果は， OCP/Col が骨再生材料として優れた骨再生能を有し，
また OCP/Col の生体内吸収性が頼粒径の調節により向上するという知見に加え 骨再生材料として臨
床応用が可能であることを示唆するものである。
よって本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認める。
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